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Resumo

Resumo

O aparecimento das resisténcias antimicrobianas (RAM) representa uma ameaca
crescente para a sustentabilidade dos sistemas de satude e para a eficacia dos tratamentos.
A indisponibilidade de antibioticos de primeira linha, seja devido a ruturas de stock ou
ao desenvolvimento de resisténcias, pode levar a prescricdo de alternativas mais caras,
com maior potencial de efeitos colaterais e resisténcia adicional.

Este estudo tem como objetivo principal analisar e comparar os modelos de
avaliacdo e financiamento de antibidticos em paises europeus, nomeadamente a Suécia,
o Reino Unido e Portugal, com o intuito de identificar boas praticas e propor melhorias
para o contexto portugués.

No Reino Unido, foram testadas abordagens inovadoras, como o modelo de
subscrigdo-pagamento e uma nova abordagem para as Avaliagdes de Tecnologias de
Satde (HTA) dos antibidticos. Na Suécia, embora os esforgos tenham sido limitados a
estudos piloto, praticas semelhantes t€ém sido exploradas.

Para demonstrar que os modelos implementados na Suécia € no Reino Unido
possivelmente estao a ter sucesso podemos analisar dois indicadores principais: a taxa de
mortalidade atribuidas as RAM e o nimero de antibidticos aprovados e comercializados.
Em 2019 a Suécia apresentou um taxa de mortalidade atribuida as RAM de 5,7 mortes
por cada 100.000 habitantes. Embora o Reino Unido tenha uma taxa de mortalidade
atribuida as RAM mais alta que a Suécia (11,3 por cada 100.000 habitantes) este valor
continua a ser inferior ao apresentado por Portugal (20,9 por 100 000 habitantes) Em
relacdo ao numero de antibidticos comercializados em cada pais, dos 12 novos
antibidticos aprovados pela EMA entre 2010 e 2019, a Suécia comercializou 8, o Reino
Unido 9 e Portugal 4.

Esta revisdo identifica mecanismos que possam ser implementados em Portugal
de avaliacdo o financiamento de antibidticos, com base nas boas praticas internacionais,
garantindo a sustentabilidade do sistema de satide e enfrentando o desafio da resisténcia
antimicrobiana.

Palavras-chave: Avaliagdio de tecnologias de saude, Financiamento,

Antibioticos, Portugal, Suécia, Reino Unido, Subscrigao-pagamento
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Abstract

Abstract

The emergence of antimicrobial resistance (AMR) poses a growing threat to the
sustainability of healthcare systems and the effectiveness of treatments. The
unavailability of first-line antibiotics, whether due to stock shortages or resistance
development, can lead to the prescription of more expensive alternatives with a higher
potential for side effects and further resistance.

This study aims to analyse and compare antibiotic evaluation and payment models
in European countries, specifically Sweden, the United Kingdom, and Portugal, in order
to identify best practices and propose improvements for the Portuguese context.

In the United Kingdom, innovative approaches for antibiotics have been tested,
such as the subscription-payment model and a new approach to Health Technology
Assessments (HTA). In Sweden, although efforts have been limited to pilot studies,
similar practices have been explored.

To demonstrate the potential success of the models implemented in Sweden and
the United Kingdom, we can analyse two main indicators: the mortality rate attributable
to AMR and the number of approved and marketed antibiotics. In 2019, Sweden reported
an AMR-attributable mortality rate of 5,7 deaths per 100,000 inhabitants. Although the
United Kingdom has a higher AMR-attributable mortality rate than Sweden (11,3 per
100,000 inhabitants), this value remains lower than that of Portugal (20,9 per 100,000
inhabitants). Regarding the number of marketed antibiotics in each country, of the 12 new
antibiotics approved by the EMA between 2010 and 2019, Sweden marketed 8, the United
Kingdom 9, and Portugal 4.

This review identifies mechanisms for antibiotic evaluation and financing that
could be implemented in Portugal, based on international best practices, ensuring the
sustainability of the healthcare system and addressing the challenge of antimicrobial
resistance.

Keywords: Health Technology Assessment, Payment, Antibiotics, Portugal,

Sweden, United Kingdom, Subscription-payment
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Introducdo

1. Introducao
“The time may come when penicillin can be bought by anyone in the shops. Then
there is the danger that the ignorant man may easily underdose himself and by exposing
his microbes to non-lethal quantities of the drug make them resistant.” Alexander

Fleming, Nobel Lecture, December 11, 1945

1.1.Contextualizacio do problema

Durante o periodo p6s segunda Guerra Mundial, houve um grande desenvolvimento
de antibidticos, com um numero elevado destes a entrar no mercado entre 1940 e 1970.
A partir de 1980 houve uma queda abrupta no desenvolvimento de novos antibioticos
(Figura 1). Uma das causas identificadas, foi a crescente dificuldade na investigagao e

desenvolvimento de novos agentes ativos nos microrganismos existentes.(1)

Desevolvimento de
classes antibidticos

Cefalosporinas

Desevolvimento de Quinolonas
antibiéticos Rifampicina
Fosfomicina Ceftarolina
Salvarsan o Macrélidos ~ Gentamicina Teixobactin
(Atualmente Penicilina Glicopéptidos 3 Ceftolozolna + Tazobactam*
i Polimixinas Ceftazidime + Avibactam*
janao é ——
utilizado) Il otS V. - Meropenemo + Vaborbactam*
Tetraciclinas ‘ancomicina o ‘ ' :
+ + *
e mphenicoles (e Carbapenemos Daptomicina  Imipenem Cilastatina + Relebactam

Monobactanos

Polipeptidos
Penicilinas

!

Linezolida
Tigeciclina I Cefiderocol

Levofloxacina

o

Resisténcia ao
VRE detetado

Salvarsan Resisténcia. MRSA pela primeira VRSA Enterococcus
l a penicilia detetado pela vez detetado pela resistentes a
primeira vez primeira vez colistina
Desevolvimento de Resisténcias
resisténcias as

sulfonamidas

Figura 1 — Desenvolvimento de antibidticos, classes de antibidticos e resisténcias antimicrobianas entre
1910 e 2020. MRSA — Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; VRE — Enterococcus resistentes a
vancomicina; VRSA - Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina; (2—5)

Em 2010, a Sociedade Americana de Doencas Infeciosas (IDSA) fez um apelo
para que fossem desenvolvidos 10 novos antibioticos até 2021. Este objetivo foi
alcancado em termos de aprovacdes de novos medicamentos, mas o acesso real dos
pacientes depende dos langamentos comerciais em varios paises. Numa revisao realizada
em 2021, foram incluidos todos os antibioticos com o cddigo JO1 na classificagdao
Anatomico-Terapéutica-Quimica (ATC), que foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, pela European Medicines Agency (EMA),

pela Health Canada ou pela Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
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(PMDA) no periodo de 1° de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2019. Na tabela 1,
estdo listados os 16 antibidticos incluidos, bem como as datas de aprovacdo dos
antibioticos pela FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos e pela EMA
(European Medicines Agency).(6)

Aprovado pela FDA Aprovado pela EMA
Cefiderocol 14/11/2019 23/04/2020
Lascufloxacin Nao Nido
Lefamulin 19/08/2019 27/07/2020
Imipenem-cilastatin/relebactam 16/07/2019 13/02/2020
Omadacycline 02/10/2018 Nao
Sarecycline 01/10/2018 Nao
Eravacycline 27/08/2018 20/09/2018
Plazomicin 25/06/2018 Nao
Meropenem/vaborbactam 29/08/2017 20/11/2018
Delafloxacin 19/06/2017 16/12/2019
Ceftazidime/avibactam 25/02/2015 23/06/2016
Ceftolozane/tazobactam 14/12/2014 18/09 2015
Oritavancin 06/08/2014 18/03/2015
Tedizolid 20/06/2014 23/03/2015
Dalbavancin 23/05/2014 19/02/2015
Ceftaroline 29/10/2010 22/08/2012

Tabela 1 — Antibidticos aprovados pela FDA, EMA, PMDA ou Health Canada no periodo de 1 de janeiro
de 2010 a 31 de dezembro de 2019 e datas de aprovagao pela FDA ¢ EMA.(6)

Foram analisados os paises do G7 e outros sete paises desenvolvidos da Europa,
com o objetivo de verificar em quais deles os antibidticos j4 se encontram
comercializados. A maioria dos 16 antibidticos identificados apenas se encontra
disponivel em trés paises — Estados Unidos, Reino Unido e Suécia — enquanto os outros
11 paises desenvolvidos tem acesso a menos da metade destes medicamentos.(6)

Atualmente, hd 97 antibioticos em desenvolvimento, (figura 2) (7) mas poucos
avangam para as fases finais de teste e comercializagdo. Este cenario € agravado pelo fato
de o numero de antibidticos que se tornam ineficazes, devido a resisténcia microbiana,
superar o nimero de novos antibioticos aprovados. (8)(figura 3) Em 2024, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) destacou uma lista de microrganismos prioritarios (tabela 2)
para os quais novos antimicrobianos sdo urgentemente necessarios devido ao aumento da
resisténcia. Entre os microrganismos criticos estdo Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacterales resistentes a carbapenemos, como

Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli. (9)
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Prioridade Microrganismos Resisténcia
Acinetobacter baumannii Resistente a carbapenemos
Prioridade 1: - -
Critica Pseudomonas aeruginosa Resistente a carbapenemos
Enterobacteriaceae Resistente a carbapenemos,
produtora de ESBL
Enterococcus faecium Resistente a vancomicina
Resistente a meticilina,
Staphylococcus aureus vancomicina-intermedidrio e
- resistente
Prlot;(:taa.de 2 Helicobacter pylori Resistente a claritromicina
Campylobacter spp. Resistente a fluoroquinolonas
Salmonellae Resistente a fluoroquinolonas
) ) Resistente a cefalosporinas e
Neisseria gonorrhoeae .
fluoroquinolonas
Streptococcus ~ L -
o . N&o suscetivel a penicilina
Prioridade 3: pneumoniae
Média Haemophilus influenzae Resistente a ampicilina
Shigella spp. Resistente a fluoroquinolonas

25

0

Tabela 2 - Lista de microorganismos prioritarios da OMS(10)

B Microorganismos prioritarios

mycobacterium tuberculosis

clostridium difficile

helicobacter pylori

Fase 1 Fase 2

Fase 3 Pré-Registo

Figura 2 — Antibidticos em desenvolvimento em dezembro de 2023 para os microrganismos prioritarios,

Clostridium difficile, Mycobacteryum tuberculosis e Helicobacter pylori(7)
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. Desenvolvidos . Obsoletos

Figura 3 — Média de novos antibidticos desenvolvidos e tornados obsoletos por ano (2015) (8)

No geral, a quantidade de antibidticos existentes e recentemente aprovados sao
insuficientes para enfrentar o desafio do aumento da emergéncia e disseminacdo da

resisténcia antimicrobiana.(7)

1.2.Evolucio das Resisténcias Antimicrobianas

A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢ um problema crescente que ameaca a
eficacia dos tratamentos com antibidticos e a saude publica global. (8)

A resisténcia pode ocorrer quando microrganismos, como bactérias evoluem e
desenvolvem mecanismos de resisténcia aos medicamentos utilizados para combaté-
los.(8) Esta resisténcia compromete a eficacia dos agentes antimicrobianos, tornando
infecdes comuns mais dificeis de tratar e aumentando o risco de complicacdes e
mortalidade.(11) A resisténcia surge por meio de varios processos biologicos. Por
exemplo, pode ser adquirida por mutagdes genéticas nos cromossomas, pela transferéncia
horizontal de genes, onde a aquisi¢do de um gene ¢ transmitida entre microrganismos por
plasmideos e outras formas, ou por heranca direta de uma célula parental (transferéncia
vertical de genes).(12)

O papel do uso de antimicrobianos na inducdo de resisténcia ¢ especifico para
cada antimicrobiano e para cada organismo. Portanto, a correlacdo entre consumo e
resisténcia para qualquer antimicrobiano especifico € dificil de estabelecer por diferentes
fatores. Esses fatores significam que uma abordagem uniforme para eliminar a resisténcia
ndo ¢ possivel. Por exemplo, ndo se pode assumir que, uma vez desenvolvida resisténcia
a um certo antibidtico, a reducdo do seu uso resultard na erradicacdo completa da

resisténcia.(12)
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1.2.1. Panorama Global

Globalmente, as RAM tém se tornado uma preocupacao crescente. A Organizagao
Mundial da Saude relata que a resisténcia antimicrobiana estd a aumentar, particularmente
para infe¢des bacterianas comuns. (13) A crescente resisténcia a antibioticos de ultima
linha, como os carbapenemos, ¢ alarmante e reduz as op¢des de tratamento para infegcdes
graves. Os fatores que contribuem para o aumento da RAM incluem o uso excessivo e
inadequado de antibiodticos, tanto em humanos quanto em animais, e a falta de novas
terapias antimicrobianas. (14)

O relatorio “Global Antimicrobial Resistance and Surveillance System 2022
(GLASS)” refere niveis alarmantes de resisténcia entre bactérias comuns. Em 76 paises
foi relatado uma média de 42% de E. coli resistente a cefalosporinas de terceira geragao
(Figura 4 e tabela 3) e 35% de Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Para
infe¢des urinarias causadas por E. coli, 1 em cada 5 casos apresentou suscetibilidadde
diminuida a antibidticos padrao como a ampicilina, cotrimoxazole e fluroquinolonas. A
Klebsiella pneumoniae, comum em infegdes intestinais, também apresentou niveis
elevados de resisténcia a antibioticos criticos, como os carbapenemos, para os quais ja se
observa resisténcia em varias regides. (Figura 5 e tabela 3) (13)

As resisténcias antimicrobianas sd3o um problema de todos os paises nao
interessando o seu nivel de desenvolvimento, pois a sua dissemina¢do ndo conhece
fronteiras.(13) O Indice de Resisténcia a Medicamentos (DRI) é uma medida composta
que combina a eficdcia dos antibidticos no tratamento de infe¢cdes com o seu uso na
pratica clinica. Na Figura 6 podemos observar o DRI de diversos paises para 5 ou mais
microrganismos € 15 ou mais combinag¢des microrganismo-antibiotico, para pelo menos
um ano entre 2012 ¢ 2015.(15)

Nos paises desenvolvidos, o uso de antibidticos ¢ mais controlado por meio de
regulamentacdes rigorosas. No entanto, infe¢des por bactérias resistentes, como o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e a Escherichia coli resistentes a
varias classes de antibidticos, continuam a ser uma preocupagao significativa.(13)

Por outro lado, nas regides menos desenvolvidas, o controlo sobre o uso de
antibidticos ¢ menos rigoroso, resultando num aumento de infegdes resistentes. (Figura
6) A pouca disponibilidade de diagnosticos e vacinas adequadas, o acesso limitado a d4gua

limpa e condi¢cdes de saneamento e a falta de conhecimento e informacao sdo fatores
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determinantes.(13) Conforme ilustrado nas figuras 4 e 5, observa-se que paises em

desenvolvimento frequentemente ndo possuem dados adequados sobre o

desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas. Quando esses dados estdo disponiveis,
os niveis de resisténcia sdo consideravelmente mais elevados em comparagao aos paises

desenvolvidos, evidenciando a disparidade no controlo e monitorizacdo das RAM.(15)

3
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Figura 5 — Resisténcia da Klebsiella pneumoniae aos carbapenemos (15) »
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2500 isolados testados 2610 isolados testados
47% resistentes
Iraque - - -
39isolados testados 47 isolados testados
13% resistentes 12% resistentes
Portugal - - 44
5615 isolados testados 2520 isolados testados
. 7% resistentes 0% resistentes
Suécia - - 6
10633 isolados testados 1997 isolados testados
) 50% resistentes 49% resistentes
Tuquia - - 55
>30* isolados testados >30* isolados testados
. . 11% resistentes 0% resistentes
Reino Unido - - 45
>30* isolados testados >30* isolados testados

0%a30% 21%a40% 41%a60% | 61%as0% |NEIJGaIH00%N

* Néo foi reportado o niimero exato de isolados testados
Tabela 3 — Percentagem de E. coli resistente a cefalosporinas de terceira geragdo, Klebsiella pneumoniae aos
carbapenemos e DRI de diversos paises
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Figura 6 - Indice de resisténcia a medicamentos dos paises para 5 ou mais microrganismos e 15 ou mais combinagdes

microrganismo-antibiotico, para pelo menos um ano entre 2012 ¢ 2015 (16)
1.2.2. Panorama europeu

Como mencionado anteriormente, o indice de Resisténcia a Medicamentos (DRI)
¢ uma medida composta que avalia a eficacia dos antibidticos no tratamento de infe¢des
em conjunto com seu uso na pratica clinica. Esse indice permite observar que, na Europa,
a resisténcia antimicrobiana varia significativamente entre os paises, refletindo diferentes
padrdes de uso de antimicrobianos e praticas de controle de infegdes. (Tabela 4)

Paises nordicos, como Suécia, Finlandia, Noruega e Dinamarca, apresentam os

menores valores de DRI na Europa, indicando um uso mais responsavel e controlado de
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antibioticos. Por outro lado, paises como Letonia, Bosnia e Herzegovina, Turquia, Sérvia
e Roménia tém os maiores valores de DRI, sugerindo maiores niveis de resisténcia a
antibioticos.

A Roménia, em particular, destaca-se tanto pelo elevado DRI quanto pelo alto
consumo de antibioticos. Em 2022, a Roménia estava entre os paises com maior consumo
de antibidticos, junto com Chipre e Grécia (Figura 7). Esse consumo elevado de
antimicrobianos pode estar diretamente relacionado ao aumento da resisténcia e,
consequentemente, com os altos valores do DRI no pais. Em contraste, paises como
Estonia, Noruega, Finlandia e Eslovénia apresentaram os menores niveis de consumo de
antibidticos.

Portugal, com um DRI de 44, situa-se aproximadamente no meio em comparagao
com outros paises europeus. Em termos de consumo de antibioticos, o pais apresentou
um consumo de 18,8 DDD/1000 habitantes/dia, um valor relativamente moderado (Figura
7). No entanto, a falta de dados de consumo da Suécia, do Reino Unido e da Turquia torna

dificil uma comparagdo mais ampla.

DRI (2015)

Suécia 6

Noruega 9
Dinamarca 15
Finlandia 18
Alemanha 27
Austria 32
Suica 33
Estonia 34
Holanda 34
Republica Checa 38
Eslovénia 39
Hungria 39
Poldnia 40
Croacia 41
Franca 42
Portugal 44
Reino Unido 45
Lituania 46
Grécia 47
Italia 47
Bulgaria 48
Eslovaquia 48
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Espanha 48
Irlanda 49
Letdnia 51
Bdsnia e Herzegovina 52
Turquia 55
Sérvia 56
Roménia 57

Tabela 4 — Indice de resisténcia a medicamentos dos paises pertencentes a Europa para 5 ou mais microrganismos e
15 ou mais combinag¢des microrganismo-antibiotico, para pelo menos um ano entre 2012 e 2015(15)
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335 25.7 204 1' 6
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24.0 219 19.1
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23.6 20.8 18.8 Hungary
14.4

Figura 7 — Consumo de antimicrobianos para uso sistémico em DDD/1000 habitantes/dia em paises da Unido
Europeia em 2022 (17)

1.2.3. Impacto social, econémico e clinico das resisténcias antimicrobianas

A resisténcia antimicrobiana tem o potencial de impactar ndo apenas a saude
humana, mas também setores essenciais como o dos cuidados de saude, a industria
veterindria e agricola e a economia mundial (13). Sendo, por isto, um dos problemas de
satide publica mais urgentes atualmente.(14)

A Organizagdo Mundial de Satde descreveu os antibidticos atualmente existentes
no mercado, como insuficientes, devido ao aumento das resisténcias
antimicrobianas.(18). A principal causa do desenvolvimento de resisténcia aos
antimicrobianos € o uso inadequado destes medicamentos. Por isso, ¢ fundamental que
eles sejam utilizados somente quando realmente necessarios e de maneira responsavel.
(19)

As projegdes da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) indicam que a resisténcia aos antibidticos de tltima linha pode duplicar até 2035
em comparagao com 2005. Este cenario sublinha a necessidade urgente de melhorar as
praticas de gestdo e aumentar a vigilancia global para enfrentar o problema da resisténcia
antimicrobiana (RAM). (13)

A resisténcia crescente aos antibidticos ndo s6 compromete a eficacia dos
tratamentos, como também representa uma ameaga significativa para a sustentabilidade

dos sistemas de satde. Na Europa, estima-se que a RAM custe cerca de 1,1 mil milhdes
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de euros anuais aos sistemas de saude.(19) Além disso, as previsdes apontam para um

aumento substancial no nimero de mortes relacionadas com a RAM até 2050. (Figura 8)
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= Europe it
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M 4,730,000
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317,000 4
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Oceania
22,000
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392,000 4,150,000

Figura. 8 — Previsdo de mortes causadas pelas resisténcias antimicrobianas no ano de 2050 (14,20)

A indisponibilidade de antibidticos de primeira linha, seja devido a ruturas de stock
ou ao desenvolvimento de resisténcias, pode levar a prescri¢do de alternativas mais caras,
com maior potencial de efeitos colaterais e resisténcia adicional. (21) Este problema ¢
particularmente relevante em infe¢des do trato urindrio (ITU), que sdo as infecdes
bacterianas mais comuns em mulheres. Apesar da disponibilidade de antibio6ticos para
tratar ITUs nao complicadas, entre 10% e 30% dos casos ndo respondem ao tratamento
inicial. (22)

Um estudo realizado nos Estados Unidos analisou os custos de saude associados as
ITUs em pacientes com e sem resposta terapéutica. Utilizando dados de 2015 a 2021, o
estudo revelou que 12,3% dos pacientes apresentaram falha terap€utica, necessitando de
antibidticos adicionais, por exemplo antibidticos intravenosos ou internamento. Esses
pacientes enfrentaram custos significativamente mais altos, com uma média de $1.133
em comparagdo com $276 para aqueles sem falha terap€utica. Além disso, os custos com
consultas e internamentos foram maiores, realcando a importancia de uma escolha
apropriada de antibioticos para evitar complica¢des e despesas adicionais. (22)

Durante a pandemia de SARS-CoV-2 em 2020, a Universidade Betsi Cadwaladr,
no Pais de Gales, implementou uma estratégia com o uso de dalbavancina como
antibiotico intravenoso de primeira linha para a celulite infeciosa. O objetivo era evitar
internamentos hospitalares, permitindo que os pacientes fossem tratados e tivessem alta
rapidamente. Entre abril e dezembro de 2020, 31 pacientes que ndo responderam a

antibioticos orais ou que necessitavam de antibidticos intravenosos receberam
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dalbavancina e tiveram alta sem necessidade de internamento nos 30 dias seguintes. esse
tratamento evitou 248 dias de internamento, gerando uma poupanga de US$ 120.444,23.
O custo total da dalbavancina para os pacientes foi de US$ 69.959,08, resultando numa

poupanga total de US$ 50.485,15, ou US$ 1529,95 por paciente. (23)

1.3.Modelos tradicionais avaliacio de antibioticos — Health technology

assessment

O mercado de antibidticos possui diversas carateristicas que o tornam financeiramente
pouco atraente para os investigadores. Primeiro, os antibidticos sdo menos rentaveis do
que outras categorias de medicamentos pois: 0s programas nacionais de conservacao
limitam as vendas; os antimicrobianos tornam-se progressivamente ineficazes devido a
resisténcia antimicrobiana; ha um mercado estabelecido de genéricos com muitos
substitutos; e os antibidticos sdo frequentemente prescritos por um curto periodo. Em
segundo lugar, os requisitos regulatorios para aprovagao no mercado nos Estados Unidos
e na Unido Europeia tém sido incertos e propensos a mudangas, criando um risco
adicional no desenvolvimento. Em terceiro lugar, muitas empresas farmacéuticas
realocaram esforc¢os para oportunidades mais lucrativas.(24) Em 2020, apenas houve 41
antimicrobianos em ensaios clinicos, em comparacao com 1800 medicamentos imuno-
oncoldgicos.(25) Nos Estados Unidos, foram investidos 38 mil milhdes de ddlares na
Investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos entre 2003 e 2013, dos quais apenas
1,8 mil milhdes foram utilizados na pesquisa de novos antibidticos. (1)

Paralelamente, uma revisdao da EUnetHTA sobre as diretrizes de avaliacdo de
tecnologias de saude (HTA) de 25 paises destacou a auséncia de diretrizes metodoldgicas
para HTA em alguns paises, como Bulgaria, Grécia e Roménia, o que pode influenciar
ainda mais as decisOes de mercado ¢ a introducao de novos antibidticos nesses mercados.
(26)

Esta seccdo descreve os termos centrais e os principais conceitos utilizados para
descrever as carateristicas das avaliagdes econdmicas. Os termos sdo apresentados na
ordem em que normalmente aparecem durante a realizacdo de uma avaliacdo econdmica.
(26)

Intervencao: Refere-se ao tratamento ou tecnologia em anélise.
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Comparador: Inclui todas as intervengdes ou cenarios aos quais a intervencdo ¢
comparada. Em algumas situagdes, a op¢do de ndo intervir também pode ser utilizada
como um comparador.

Comparacoes Indiretas: Usadas quando ndo existem comparagdes diretas entre
tratamentos, permitindo inferir a eficdcia relativa através de evidéncias diretas e indiretas.
Perspetiva da Analise: Define quais os custos e consequéncias sdo incluidos. A
perspetiva mais abrangente ¢ a societal, que considera todos os custos relevantes,
independentemente de quem os suporte.

Horizonte de Tempo: Refere-se ao periodo durante o qual os custos e efeitos devem ser
medidos. Pode variar conforme a perspetiva da analise.(26)

Tipos de Avaliacio Economica:

- Analise de Custo-Efetividade: Compara custos e efeitos de pelo menos duas
tecnologias.

- Analise de Custo-Utilidade: Usa resultados relacionados a saude, frequentemente
medidos em QALYs (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade).

- Analise de Custo-Beneficio: Compara custos e beneficios avaliados em termos
monetarios, mas ¢ menos utilizada devido a dificuldade em estimar beneficios de forma
precisa.

- Anadlise de Impacto no orcamento: Estima as consequéncias financeiras e
organizacionais da adog¢do de uma nova tecnologia, sem considerar diretamente as
consequéncias de saude.(26)

Os custos podem ser classificados como diretos (relacionados diretamente a
satde) e indiretos (perda de produtividade devido a doengas). A inclusdo de itens de
custo depende da perspetiva adotada.(26)

As medidas de resultado variam de acordo com o tipo de anélise e incluem:

- QALYs: Medida composta que considera tanto a quantidade de vida quanto a qualidade
de vida.

- Medidas Intermediarias: Uma medida intermediaria ndo representa o objetivo final de
uma intervencdo, mas estd associada ao desfecho final. Por exemplo, um substituto para
medir o efeito de uma intervengao sobre o enfarte do miocardio pode ser o impacto nos
niveis de colesterol no sangue de um paciente.(26)

A analise de custo-efetividade utiliza a Relagao Incremental de Custo-Efetividade
(ICER) para medir a diferenga de custos entre a intervengdo e o comparador, em relacao

a diferencga de efeito.(26)
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1.3.1. Elementos de valor dos antibioticos

Hé preocupacdes de que os métodos atualmente utilizados pelos 6rgaos de
avaliacdo de tecnologias de satide (HTA) possam nao capturar toda a gama de beneficios
que os antibidticos oferecem aos pacientes e a sociedade. Incluindo os beneficios
relacionados a satde publica que os novos antibidticos proporcionam, especialmente no
contexto do aumento da resisténcia antimicrobiana. Em principio, isso pode ser
colmatado identificando e incluindo esses beneficios como elementos adicionais de valor.

Pode ser necessario combinar isso com mecanismos de pagamento mais complexos, ja

que um ajuste no pre¢o reembolsado pode ndo conseguir refletir esses beneficios.(8)

Relatorios recentes destacaram uma série de elementos de valor de particular
relevancia para antimicrobianos. Esses elementos podem ser divididos entre aqueles que
sdo tipicamente incluidos nas avaliagdes padrao de tecnologias de saude (HTA) e aqueles
que sao considerados adicionais para os antimicrobianos normalmente nao incluidos nas

HTA tradicionais. (tabela 5) (12)

Elementos normalmente incluidos nas HTA | Elementos normalmente ndo incluidos nas HTA

tradicionais tradicionais

Ganho de satude Valor de transmissao
Necessidade ndo atendida Valor de seguro
Reducao de custos Valor da diversidade
Beneficios para a produtividade Valor da acdo inovadora

Valor de capacitar

Valor do espetro

Tabela 5 - Elementos normalmente incluidos nas avalia¢cdes padrao de tecnologias de saude (HTA) e
elementos considerados adicionais para os antimicrobianos normalmente ndo incluidos nas HTA tradicionais (12)

Os elementos tipicamente incluidos nas HTA sdo:

- O ganho de saude, medido pela extensdo e qualidade de vida, € o principal critério
para as avaliacdes de tecnologias de satide. No entanto, para antibioticos, as evidéncias
exigidas muitas vezes sao dificeis de alcangar. Indicadores de valor incluem a eficacia
clinica a curto e longo prazo, cura de infe¢des e reducdo de recidivas.

- A resposta a necessidades niao atendidas, especialmente quando hd poucos
antibioticos disponiveis para tratar infecdes causadas por bactérias multirresistentes.

- A reducao de custos com novos antibidticos podem ajudar reduzir internamentos

hospitalares e despesas fora do sistema de satde.
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- Beneficios de produtividade surgem quando pacientes recuperam e retornam ao

trabalho mais rapidamente.

Os elementos adicionais de valor para novos antibioticos (AMs), que foram
propostos na literatura, incluem:

- Valor de transmissiao: refere-se a reducao da incidéncia geral da infe¢do quando
um paciente ¢ tratado com sucesso, prevenindo a propagagdo da doenga para outras
pessoas. Isso inclui ganhos em saude e qualidade de vida, custos evitados e beneficios de
produtividade. (Figura 9) Beneficios semelhantes sdo observados com vacinas, através da
imunidade de grupo, e ja hd experiéncia na avaliacdo de vacinas utilizando o valor de
transmissao.(8)

- Valor de seguro: Importancia de ter um tratamento disponivel para lidar com uma
emergéncia de saude, como um aumento rapido ou grave de infecdes resistentes a
antibidticos e ndo podem ser tratadas com os antibioticos disponiveis.(8)

Lakdawalla et al (2018) consideraram que a analise tradicional de custo-efetividade
ndo tem em conta o beneficio de ter esse tratamento para um agravamento potencial futuro
das resisténcias antimicrobianas. As analises tradicionais destacam o quanto o novo
tratamento ajuda quem ja estd doente, sem analisar o valor de ter o tratamento pronto para
outros casos no futuro. Este conceito ¢ importante para outros tipos de tratamentos, mas
¢ especialmente relevante para os antibioticos devido ao problema crescente de
resisténcia a medicamentos (RAM).(27) Rex e Outterson (2016) compararam esta
situagdo com um incéndio onde existem bombeiros a disposicdo, isto € adiar o
desenvolvimento de antibidticos para futuras emergéncias ¢ como esperar para construir
infraestruturas de combate a incéndios até que os incéndios estejam em pleno andamento.
Um exemplo atual disto ¢ a falta de investimento e apoio para o desenvolvimento de
vacinas e antibioticos inovadores antes da pandemia de COVID-19. Se uma vacina para
um coronavirus tivesse sido desenvolvida e disponibilizada globalmente em 2018, o seu
valor de mercado poderia ter sido baixo, pois a necessidade imediata ndo era evidente.
No entanto, o valor de seguro de tal vacina teria sido incalculdvel, pois teria ajudado a
evitar a crise global de satde que testemunhamos. (28)

Este "valor de seguro" pode ser dificil de calcular porque ¢ complicado prever a
evolucdo da resisténcia bacteriana. No entanto, existem dois aspetos a serem

considerados:
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1. Uso futuro dos antibidticos: E dificil prever quanto o novo antibidtico sera
utilizado, ja que as taxas de resisténcia variam por microrganismo e regido.

2. Risco de agravamento rapido das RAM: Existe a possibilidade de que a resisténcia
a antibidticos aumente muito mais rapidamente do que o esperado, o que pode
exigir um investimento maior no “seguro”, como forma de precaugdo para evitar
uma catastrofe.(8)

- Valor de diversidade: Um conjunto diversificado de antibioticos mesmo que nao
superior aos existentes, ¢ de grande valor para a sociedade. Devido ao aumento da
resisténcia antimicrobiana (RAM), desenvolver antibidticos com novos mecanismos de
acdo ¢ importante, mesmo que estes ndo sejam mais eficazes contra certos
microrganismos em comparacdo com os antibidticos ja disponiveis. Isto permite a
diversificacdo nos padrdes de prescri¢do. (Figura 9) Esse conceito € especifico para
antibidticos e ndo ¢ explicitamente considerado nas avaliacdes de tecnologias de saude
(HTA).(8)

- Valor de acao inovadora: Beneficio adicional de antibidticos com novos
mecanismos de acdo ou estruturas quimicas inovadoras. Estes medicamentos podem
evitar a resisténcia cruzada observada em classes ja existentes, o que aumenta seu valor
potencial em comparag¢do com antibidticos com mecanismos de agdo semelhantes. Além
disso, a descoberta de um novo mecanismo de acdo pode facilitar a criacdo de outros
medicamentos com o mesmo principio, mas com menor risco de resisténcia.(8)

- Valor de capacitar: Os antibioticos sdo essenciais nao apenas para tratar infecoes,
mas também para garantir a seguran¢a de outros procedimentos, como cirurgias e
quimioterapia, reduzindo riscos e complica¢des. (Figura 9) Por exemplo, sem
antibidticos, a taxa de infe¢do em cirurgias de quadril poderia chegar a 40-50%, com uma
mortalidade de 30%, Sem o uso de antibidticos, a taxa de infe¢do em cirurgias de quadril
poderia atingir entre 40% e 50%, com uma mortalidade de cerca de 30%. Atualmente,
essa taxa de infecao ¢ aproximadamente 2%. Este fator, crucial para novos antibioticos,
nem sempre ¢ adequadamente considerado pelas avaliacdes de tecnologias de satde
(HTA).(8)

- Valor de espetro: Vantagem dos antibidticos de espetro estreito em comparagao
com os de espetro amplo. Antibioticos de espetro estreito podem ser mais valiosos porque
reduzem a disseminacdo da resisténcia antimicrobiana, ao limitar os danos ao

microbioma. (Figura 9) Por exemplo, um antibidtico que atinge apenas microrganismos
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especificos, como pseudomonas, ¢ considerado mais valioso do que um que cobre

multiplos, pois minimiza o impacto sobre outras bactérias benéficas.(8)

Avaliagéo de um antibiético novo:

(Valor de diversidade)

)

Antibidtico =3  Infecéio evitada ou tratada | e——— Efeitos na saude da populacao
Resultados diretos na satide e custos
Resultados indiretos na populacéo - Redugéo
Mudangas no padréo de das taxas de trasmissdo
resisténcia ao longo do tempo (valor de Transmisséao)
& Resultados indiretos para os pacientes,
permintindo outros procedimentos
+ Resisténcia ao novo antibidtico (valor de Capacitar)
desenvolvida T
+ Mudanca no padréao de resisténcia dos
antibiéticos existentes

W
Antibittico de espetro estreito a substituir um de espetro amplo

* Prevenir outros tipos de
Evita mudangas no microbioma humano fr— resisténcia
(valor de Espetro)

Figura. 9 — Elementos de valor dos antibi6ticos, refletidos nos ganhos de saude da populagéo

Uma revisao das diretrizes de HTA de paises como Franga, Alemanha, Itélia,
Espanha, Suécia, Reino Unido e Portugal foi realizada. A tabela 6 resume esta andlise e
mostra: os indicadores de valor propostos para inclusdo na avaliagdo de antibidticos; as
evidéncias que devem ser fornecidas para demonstrar valor; se o elemento/evidéncia ¢
tipicamente aceito pelos 6rgaos de HTA; e se a questdo € particularmente relevante para

antibioticos.
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Elemento de

Indicador de valor

Evidéncia de valor

Normalmente

Relevante para os

valor utilizado nas HTA antibiéticos
Beneficios relevantes, normalmente incluidos nas HTA
Eficacia clinica a curto Principio da néo inferioridade Sim Sim
prazo: Resolucéo da
infegao Principio da superioridade Sim Nao
Eficacia clinica a longo
. praz_o: Redugao de Evidéncia do mundo real Nao Sim
infegOes recorrentes;
Reducgao da mortalidade
Ganho de Dados de microbiolog!
salde Eficacia microbioldgica ados de microbiologia, Nao Sim
farmacodinamica e farmacocinética
Melhoria na qualidade de Principio da no inferioridade Nao Néo
vida (curto e longo prazo) Principio da superioridade Sim Nao
Disponibilidade de
diagndstico molecular Evidéncia de precisao do teste Néao Sim
rapido
Evidéncia de qualidade de vida com ~ ~
~ N&o Nao
Severidade da doenca tratamento padréo
Necessidade Lista prioritaria de microrganismos Néao Sim
nao atendida ; P
Disponibilidade de ESt.Udi)s gp|dem|olog|cos (Tz?xa de = .
. resisténcias para microrganismos Nao Sim
tratamentos alternativos o
especificos)
Reducao de outros
Redugao de tratamentos/serV|gos ou Ensaios clinicos/estudos modelo Sim Nao
custos internamentos
hospitalares
Beneflle'os na Presencas/faltas Estudos modelo Néao Nao
produtividade
Outros tipos de beneficios com relevancia para os antibidticos (ndo incluidos nas HTA tradicionais)
Valor R a ral L = .
alorde _ Redugao geral da Estudos epidemiolégicos N&o sim
transmissao incidéncia da infecao
Valor de Protecao de pote'n.uals Estudos modelo N3o Sim
seguranca eventos catastroficos
'Valo.r de Reducgao da AMR Estudos modelo Nao Sim
diversidade
Valor de acao Novos mecanismos de Evidéncia de novo/Unico mecanismo = .
R = ~ N&o Sim
inovadora acao de acao
Valor de Permitir outros
. tratamentos (Ex: profilaxia Estudos modelo Nao Sim
capacitar - A
durante a quimioterapia)
Valor de Amplo vs. Estreito espetro Depende do antibidtico Nao Sim
espetro

antimicrobianos (8)

Tabela 6 — Resumo dos elementos de valor tipicamente incluidos nas HTA e elementos adicionais para os

A necessidade de considerar tipos adicionais de evidéncia na avaliacdo de

antibioticos ¢ agravada por um desafio adicional. Como os pacientes com infegdes graves

adquiridas no hospital provavelmente permanecerdo internados por motivos além da

infecdo, podendo ter altas taxas de mortalidade, demonstrar um beneficio significativo

em termos de reducao da duracao da estadia hospitalar, sobrevivéncia geral e/ou melhoria

na qualidade de vida do paciente ¢ dificil.(8) O outro desafio ¢ que os antibidticos
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geralmente sdo licenciados por indicagdo, e ndo por microrganismo. Como muitos
antibiodticos sdo usados para tratar infecdes além das suas indicagdes, o seu valor pode ser
subestimado no processo de HTA e/ou podem nao ser reembolsados para uso fora da

indicacdo em pacientes onde grande parte de seu valor real seria percebido.(8)

1.4.Mecanismos para incentivar a investigacio e desenvolvimento de novos

antibidticos

Como referido no capitulo anterior, o mercado de antibidticos apresenta diversos
desafios econdmicos que o tornam menos atrativo para as industrias farmacéuticas.

Com vista a resolver os problemas referidos anteriormente, foram propostos ao longo
do tempo um conjunto de mecanismos alternativos que visam resolver diferentes partes
do problema de acesso aos antibidticos, de modo a contribuir em conjunto para um
mercado melhor e mais seguro. Estes mecanismos sdo normalmente divididos em
mecanismos “Pull” e “Push”. (29) Estes sdo apresentados no subcapitulo seguinte.

1.4.1. Mecanismos “Push”

Os mecanismos “Push” servem para incentivar a investigacao e desenvolvimento,
(29) ajudando a reduzir o custo de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
de uma empresa ao distribuir os gastos entre varias partes. (24) Alguns exemplos deste
tipo de mecanismo incluem o financiamento direto e os incentivos fiscais.(30) Embora
sejam tdo importantes como os mecanismos "Pull", as empresas e governos podem
mostrar-se mais hesitantes em investir nestes mecanismos (31) pois existe a possibilidade
de financiarem projetos que ndao sejam bem-sucedidos.(24) Na tabela 7, estdo
apresentados alguns exemplos destes mecanismos, com as respetivas vantagens e

desvantagens.
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Introducdo

Estratégia

Vantagens

Desvantagens

Subsidios para
Pessoal Cientifico

Reduz a competicao por investigadores qualificados.

O interesse em pesquisa hao garante resultados tangiveis.

Pode complementar outros esforgos colaborativos,
como o acesso aberto a pesquisa.

Cientistas financiados podem nédo estar comprometidos
com I&D em antibiéticos.

Longo tempo de espera para investimento.

Financiamento

Reduz os custos iniciais de 1&D que impedem a
participacao de pequenas e médias empresas
(PMEs)

O risco de falha do projeto recai sobre o financiador.

Permite direcionar a I&D para prioridades

Direto . Risco de mudanga na agenda politica.
especificas.
Ajuda técnica e gerencial especializada til para Né&o é bem adequado para apoiar as fases finais de
PMEs com menos experiéncia. desenvolvimento.
L Adiciona um elemento de gestao de antibiéticos ao Desafio para garantir que os desenvolvedores cumpram
SUD_S'.d'OS. incentivo do financiamento direto. Seus compromissos de conservagao.
Condicionais

Ver as vantagens do financiamento direto.

Ver as desvantagens do financiamento direto.

Incentivos Fiscais

Faceis de implementar e familiares para os
governos; custos administrativos mais baixos.

Sem mecanismo para controlar custos incorridos pelo
governo.

Reduz problemas de assimetria de informacao.

O governo nao consegue direcionar a I&D para areas de
alto retorno social; menos transparente que o
financiamento direto.

O mercado determina onde o investimento é
lucrativo; o governo dita metas amplas.

Risco de os projetos de I&D financiados falharem.

Permite que as empresas inovem de maneiras que
se adequem a seus pontos fortes.

Incentivo para usar contabilidade criativa para maximizar
a reivindicacao fiscal.

Pode ser adaptado para beneficiar especificamente
PMEs em relagdo a grandes empresas.

Empresas com baixa receita, geralmente PMEs, ndo se
beneficiam dos incentivos fiscais.

Permite que empresas conhecedoras, e ndo
governos, ditem a alocacao de investimentos em
1&D.

Reduz o incentivo para que as empresas direcionem a I&D
para projetos de alto lucro e visao de longo prazo.

Créditos Fiscais
Reembolsaveis

Promove a participacao de PMEs.

Ver as desvantagens dos incentivos fiscais.

Ver as vantagens dos incentivos fiscais

Parcerias para
Desenvolvimento de
Produtos (PDPs)

Permite que o patrocinador defina o perfildo
produto-alvo e guie o desenvolvimento.

Risco financeiro suportado pelo patrocinador se um
projeto financiado falhar.

PDPs sem fins lucrativos reduzem necessidade de
maximizar o lucro através de vendas.

Desafio para gerir os interesses de multiplas partes
interessadas.

Distribui o risco do financiador por um portfélio de
projetos.

O governo pode ndo estar bem posicionado para
determinar a viabilidade de um projeto.

Retinem conhecimentos de todos os aspetos do
processo de desenvolvimento.

Atrai grandes empresas que consideram um projeto
muito arriscado ou cuja potencialidade de mercado
seja muito pequena.

Atrai PMEs que nao tém capital para superar
barreiras no desenvolvimento inicial.

Tabela 7 — Exemplos de mecanismos push e respetivas vantagens e desvantagens (24)

1.4.2. Mecanismos “Pull”

Os mecanismos “Pull” recompensam o desenvolvimento bem-sucedido de um

medicamento ao aumentar ou garantir receitas futuras.(24) Varios mecanismos “Pull” sdo

propostos na literatura, mas poucos foram testados na pratica.(29) Alguns exemplos deste

tipo de mecanismos sao os pagamentos por subscri¢dao, prémios por objetivos e Extensoes

de exclusividade de mercado ou reembolso baseado em valor. (30) Na tabela 8, estdo

apresentados alguns exemplos destes mecanismos, com as respetivas vantagens e

desvantagens.
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monetarios em
valor fixo ("Lump
sum monetary

Estratégia Vantagens Desvantagens
Recompensa apenas antibidticos bem-sucedidos. N&o ajuda PMEs a superar as barreiras iniciais de P&D.
Promove comunicagao clara entre financiador e investigador; Todo o risco é suportado pelos investigadores
Prémios

Requer infraestrutura ou regulagao adicional minima.

Dificil definir o espetro ideal da recompensa.

Pode ser oferecido por organiza¢des ndo governamentais, assim
€omo por governos.

Define um valor méximo para o medicamento, limitando o nivel
de I&D no farmaco.

monetary prizes")

Ver vantagens dos prémios monetarios em valor fixo.

prizes") Forte incentivo para desenvolvedores levarem a 1&D de . .
. . . . Suscetivel a mudancgas na agenda politica.
medicamentos até a fase lll de ensaios clinicos.
Desafio em determinar como recompensar inovadores
subsequentes.
Prémios Permite que o financiador direcione a I1&D. Risco de financiar projetos que, no final, falham.
monetarios por
objetivos Apoia as PMEs durante todo o processo de 1&D. Ver desvantagens dos prémios monetarios em valor fixo.
("Milestone

Pagamento por
desempenho
("Pay-for-
performance")

Incentivo direto para prescritores e investigadores minimizarem o uso
excessivo.

Dificil monitorizar a eficacia, resisténcia e uso apropriado dos
antibidticos.

Pode serimplementado dentro das estruturas regulatdrias existentes.

Dificil usar como incentivo direto para estimular pesquisa.

Permite ao governo estabelecer metas claras de gestao de recursos e
recompensas.

Podem gerar incentivos para manipular o sistema.

Recompensa
opcional
("Optional
reward")

Financiador ganha controle sobre preco e volume do antibiético;
apoia metas de conservagao e acesso.

Todo o risco de desenvolvimento é suportado pelo investigador

Recompensa apenas o desenvolvimento bem-sucedido.

Exige um grande desembolso financeiro do financiador.

Promove comunicagao clara sobre as caracteristicas do antibidtico;

O alto custo de aquisicao dificulta o apoio politico.

O financiador pode licenciar a propriedade intelectual.

Barreiras da industria a propriedade publica de propriedade
intelectual

D4 ao investigador maior flexibilidade em relagao a fonte de receita.

Risco de financiar um medicamento sub-6timo, com pouco
financiamento restante para melhorias.

Compromisso de
mercado
avancado
("Advanced
market
commitment")

Recompensa apenas o desenvolvimento bem-sucedido.

Dificil definir as especificagdes do medicamento com
antecedéncia.

A garantia de preco reduz o risco para o desenvolvedor.

Mantém precos artificialmente altos em alguns paises, limitando
0 acesso dos pacientes.

Os precos sao definidos com base na capacidade de pagamento de
cada pais, melhorando o acesso aos pacientes.

O compromisso do governo em comprar pode levar a aquisigdo
de produtos inferiores.

Nao exige mudangas significativas nas leis ou estatutos regulatérios;
arecompensa é determinada pelo mercado.

Sem garantia de volume, o que significa que as receitas do
desenvolvedor ainda dependem muito do volume de vendas.

iaca ) S Pode comprometer a seguranca e eficacia do processo de
Avaliagao e Reduz o custo de desenvolvimento de antibiéticos. P guranga P
aprovacao aprovacao.
aceleradas S Retarda o processo de aprovagdo para medicamentos nao
h Acelera 0 acesso aos antibidticos. S
("Accelerated antibidticos.
assessmentand Nao beneficia PMEs que tém dificuldade em alcancar as etapas
approval”)

de avaliagao de ensaios clinicos.

Extensodes de
exclusividade de
mercado ("Market

exclusivity
extensions")

O investigador pode recuperar os custos de I&D que podem nao ter
sido cobertos pela vida util efetiva da patente.

Precos altos limitam o acesso do paciente e impdem um fardo
financeiro significativo ao sistema de saude.

Precos de monopélio podem reduzir o uso inadequado de
antibidticos.

Reduz a pressao para desenvolver novos medicamentos.

Uma patente indefinida pode colocar a responsabilidade pela
sustentabilidade a longo prazo de um antibidtico com o investigador.

Incentivo do desenvolvedor para maximizar as vendas antes do
final da patente.

Retarda a entrada de genéricos e a concorréncia.

Reembolso
baseado emvalor

O governo fornece orientagao e recursos para investigadores,
esclarecendo requisitos de autorizagdo e processos regulatorios.

Definicao de elegibilidade é lenta, inflexivel e ndo especifica
padrdes de seguranca e eficacia.

("Value-based
reimbursement")

Ver vantagens das extensoes de exclusividade de mercado e
avaliagao e aprovacgao aceleradas.

Nao inclui disposi¢des para conservagao de antibiéticos e uso
apropriado de novos antibiéticos.

Ver desvantagens das extensdes de exclusividade de mercado e

da avaliacao e aprovacdo aceleradas.

Tabela 8 — Exemplos de mecanismos pull e respetivas vantagens e desvantagens (24)
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2. Objetivos

Este estudo tem como objetivo principal analisar e comparar os modelos de
avaliagdo e reembolso de antibidticos em paises europeus, nomeadamente a Suécia, o
Reino Unido e Portugal, com o intuito de identificar boas praticas e propor melhorias para

0 contexto portugués.

De modo a concretizar este objetivo, o estudo foca-se em analisar os modelos de
avaliagdo de tecnologias de satide (HTA) aplicados a introdu¢@o de antibioticos na Suécia
e no Reino Unido, explorando os seus impactos no acesso ¢ uso racional destes
medicamentos. Posteriormente, procede-se a analise do processo de HTA em Portugal,
identificando as lacunas e desafios na ado¢do de mecanismos que incentivem a inovagao
e a sustentabilidade no sistema de saude. A comparagao entre os modelos permite destacar
elementos relevantes que possam ser adaptados ao contexto portugués, com vista a
melhoria da gestdo e financiamento de antibidticos, especialmente no combate a

resisténcia antimicrobiana.

Finalmente, o estudo propde recomendagdes para a implementacdo de um modelo
de avaliagdo econdmica mais abrangente e eficiente em Portugal, com base nas boas

praticas identificadas nos outros paises.
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3. Metodologia

Este estudo adotou uma abordagem de revisao narrativa para analisar os modelos de
avaliacdo e pagamento de antibidticos em Portugal, Suécia e Reino Unido. A escolha
destes paises foi baseada em trés critérios principais: (1) a representatividade de diferentes
abordagens na avaliacdo de tecnologias de satide (HTA); (2) a implementag¢ao de modelos
inovadores para o financiamento de antibioticos; e (3) a disponibilidade de dados publicos

sobre as praticas de avaliagdo econémica de antibidticos nesses paises.

A selegao da Suécia e do Reino Unido deve-se a relevancia dos seus modelos na area
de HTA e financiamento, ambos reconhecidos por integrarem elementos inovadores de
valor nas suas avaliagdes. Portugal foi incluido para permitir a comparagao direta com os
modelos de HTA e financiamento implementados no pais, que ainda carecem de diretrizes

especificas para antibidticos.

A pesquisa bibliografica foi conduzida em bases de dados cientificas, como PubMed,
Web of Science, e Connected Papers, entre os anos de 2017 e 2024, complementada por
informagdes extraidas de sites oficiais de entidades reguladoras, como o INFARMED, a
EMA (European Medicines Agency), o NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) e a Folkhidlsomyndigheten (Public Health Agency of Sweden). Os principais
MeSH terms utilizados foram: Economic; Payment; Antibiotics; Portugal, Sweden;

United Kingdom; Subscription-Payment; Health and Technology Assessment;
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4. Resultados
4.1.Reino Unido

4.1.1. Modelo de subscri¢cao pagamento do Reino Unido

No Reino Unido, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) foi a
primeira agéncia de avaliacdo de tecnologias de saude a tentar incorporar na estimativa
do valor de um antibiotico os elementos adicionais especificos dos antimicrobianos.(32)
Em abril de 2022, a NICE selecionou o cefiderocol e a ceftazidima-avibactam para
participar no modelo de subscricdo-pagamento, que visa incentivar a investigacao € o
desenvolvimento de novos antibioticos. Apds essa selecdo foram realizadas avaliacdes de
Tecnologia em Satde (HTA), que incluiram elementos de valor especificos para os
antibioticos selecionados anteriormente.(18) Os antibiodticos incluidos no modelo sdo
financiados através de uma taxa anual fixa independentemente do volume de vendas.

Mais detalhes sobre o funcionamento deste modelo sdo explicados de seguida.

O modelo de subscri¢ao pagamento do Reino Unido encontra-se dividido em 4 etapas
principais: Qualificacdo das empresas; Selecdo dos Produtos; Avaliagdo de Tecnologia
em Saude; Finaliza¢do dos termos e atribui¢do do Contrato(33) (Figura 10). No entanto,
sera abordado apenas a sele¢do dos produtos e a avaliacdo de tecnologia de saude, que

sdo as fases essenciais para compreender o processo.

Qualificacdo das

iacdo de tecnologl Finalizagdo dos t
Selecdo dos produtos antibiéticos L3 €3 = naizageo clos termos e
empresas de satide (HTA) atribuicdo do contrato

Processo de aquisi¢cao

Figura 10 — Resumo do processo de aquisi¢ao

Seleciao dos produtos antibidticos

A Autoridade especificou requisitos e uma metodologia de avaliagdo para
determinar a selecao de produtos. Os Critérios de Atribuicao sao projetados para permitir
que a Autoridade identifique, antes da Avaliacdo de Tecnologia em Saude (HTA), o
produto mais provéavel de atender aos Requisitos do NHS na Inglaterra. As empresas cujo
produto for selecionado por meio deste processo serdo as Unicas convidadas a prosseguir

paraa HTA.(33)
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Os critérios de atribui¢do sdo, na sua maioria, baseados em pontuagdo e sdo tanto

clinicos como nao clinicos.(33)

As tabelas seguintes resumem os pontos recomendados para os critérios clinicos

e nao clinicos. (Tabelas 9 e 10)

Critérios clinicos

Microrganismos prioritarios da OMS

Critério Pontos Maximo
Se asindicag¢des incluirem 1 microrganismo de
L o 6000
primeira Prioridade
Se as indicagdes incluirem 1 microrganismo de
o 2500
segunda Prioridade
Se as indicacbes mcluwehm 1 microrganismo de terceira 1250 11250
Prioridade
Se asindicag¢des incluirem um ou mais microrganismos
- 1000
da Prioridade 2
Se asindicag¢des incluirem um ou mais microrganismos
- 500
da Prioridade 3
Necessidade ndo atendida
Critério Pontos Maximo
Alta 6000
Média 4000 6000
Baixa 1000
Determinante chave de resisténcias
Critério Pontos Maximo
Alta 6000
Média 4000
- 6000
Baixa 1000
Nenhuma 0
Contexto da doenca
Critério Pontos Maximo
Alta 6000
Média 4000 6000
Cuidados Primarios (PC) 1000
Grau de inovacao
Critérios Pontos Maximo
Nova Classe 2000
Novo Alvo Patogénico 1500
Novo Modo de Acédo 1500
Suscetibilidade Reduzida 1500 9000
Ultrapassa 0s mecanismos atuais de resisténcia 1000
Sem Resisténcia Cruzada 1000
Beneficios Adicionais 500

Tabela 9 - Pontos recomendados para cada critério clinico avaliado durante a sele¢@o de antibidticos a incluir no

modelo de subscri¢do-pagamento do Reino Unido(33,34)
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Critérios nao clinicos

Garantia de fornecimento
Critérios Pontuacao Maximo
Confianca 5000
Preocupacoes Secundarias 3500 5000
Preocupacdes 1000
Preocupacdes Significativas 0
Stewardship de antibidticos
Critérios Pontuacao Maximo
Confianca 5000
Preocupacgbes Secundarias 3500 5000
Preocupacdes 1000
Preocupacdes Significativas 0
Vigilancia de antimicrobianos
Critérios Pontuacao Maximo
Aprovado 3500 ou mais
5000
Reprovado Menos de 3500

Tabela 10 - Pontos recomendados para cada critério ndo clinico avaliado durante a selecdo de antibidticos a incluir no

modelo de subscri¢do-pagamento do Reino Unido (33,34)

O fornecedor com a maior pontuacdo geral ¢ selecionado para prosseguir com a
Avaliacdo de Tecnologia em Satde (HTA), finalizando os termos, o valor do contrato e
a sua implementagdo.(33) Mais detalhes sobre o funcionamento da HTA para os

antibioticos selecionados sdo explicados de seguida.
4.1.2. Avaliagido de tecnologias de saude no Reino Unido

A Avaliagdo de Tecnologia em Saiude (HTA) tem como objetivo estimar o valor do
produto para o NHS na Inglaterra. A NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) possui dois processos de avaliagdo: o processo de avaliacdo de multiplas
tecnologias (MTA) e o processo de avaliagdo de uma unica tecnologia (STA). Embora
haja diferencas entre os dois, os principios relacionados a tomada de decisdo, os métodos

de avaliacdo e a tomada de decisdes sao consistentes.(35)

Durante a HTA a NICE tem em consideragao a avaliagao farmacoterapéutica (eficacia
clinica) e a avaliagdo economica (relacdo custo-efetividade) de uma tecnologia,

juntamente com outros fatores, ao emitir orientacdes para o NHS.

Em geral, uma tecnologia pode ser considerada clinicamente eficaz se, na pratica
clinica normal, proporcionar um beneficio a saude, considerando quaisquer efeitos

adversos e custos de oportunidade.
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Em relacdo a avaliagdo econdmica, no caso do Reino Unido, a andlise de custo-
efetividade ¢ a forma preferida. Para analises de custo-efetividade, os efeitos na satde
devem ser expressos em QALYs (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) que
combinam qualidade de vida e expetativa de vida num indice. Quando apropriado a
analise custo-efetividade, deve refletir a existéncia de dominancia ou dominancia
estendida, apresentada por meio de uma andlise incremental de custo-efetividade. As
razoes de custo-efetividade incremental (ICERs) devem ser a razao entre o custo adicional
total esperado e os QALY's adicionais esperados, em comparacao com o(s) tratamento(s)

alternativo(s).(35)

O Comité de Avaliacdo do NICE nao estabelece um valor fixo para o ICER maximo
aceitavel que determine automaticamente se uma tecnologia ¢ custo-efetiva ou ndo. No
entanto, 3 medida que o ICER aumenta acima de £20.000 por QALY ganho, o Comité
avalia se uma tecnologia ¢ um uso apropriado dos recursos do NHS (Servigo Nacional de
Satude do Reino Unido) com base em diversos fatores. Entre eles, esta o grau de certeza
em torno do ICER. O Comité também considera se a mudanca na qualidade de vida foi
adequadamente capturada, para evitar subestimag¢des do ganho de utilidade, bem como a
inovacao da tecnologia, especialmente se esta oferece beneficios significativos que ndo

foram totalmente refletidos na medida de QALY utilizada. (35)

Quando o ICER ultrapassa £20.000 e se aproxima de £30.000 por QALY ganho, a
avaliacdo do Comité torna-se ainda mais influenciada pelos fatores mencionados. Acima
de £30.000 por QALY ganho, sera necessaria uma justificagdo mais robusta para

considerar a tecnologia um uso adequado dos recursos do NHS. (35)
Avaliacao de antibioticos:

Foi testado uma HTA experimental e adaptada que vai além da avaliagdo normal
do beneficio de satide para pacientes individuais, capturando também os elementos
adicionais de valor para o sistema de satide e para a populagdo em geral, que sdo
exclusivos dos antibioticos.(33) Como orientagdo, considerou-se que 0s recursos
equivalentes aos utilizados nas avalia¢des de multiplas tecnologias (MTA) do NICE sao
um ponto de partida realista para a avaliagdo de cada antimicrobiano. No entanto, pode

ser razoavel aplicar alguns recursos além desse nivel. (36)

Os métodos apresentados no relatorio da EEPRU intitulado Framework for Value

Assessment of New Antimicrobials(12) servem de orientacdo para grande parte do
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trabalho. Além disso, quando aplicavel, os principios do guia da NICE sobre os métodos
de avaliacdo de tecnologias (35) podem ser seguidos. Outros métodos e modelos para a
avaliacdo de antimicrobianos também podem ser considerados e adotados conforme
necessario. No entanto, dada a complexidade destas avaliagdes, ndo deve ser adotado um

quadro metodologico restrito.(36)

Para ser util nas negociagdes comerciais subsequentes, os relatorios de Avaliagao
de Tecnologias em Satde (HTA) tentam cobrir todo os parametros da Autorizagao de
introducao no mercado (AIM). Dependendo do produto, a AIM pode incluir varios
cenarios, abrangendo diferentes microrganismos e patologias. No entanto, com base nas
limitagdes de recursos e prazos, pode ndo ser viavel considerar e desenvolver modelos
para todos esses cenarios. (36) A partir da definicdo dos parametros de avaliacao e do

desenvolvimento do protocolo, sera identificado:

a. Uma ou mais combinagdes de microrganismo/patologia para estudo detalhado. Deve
ser focado onde o produto tem maior potencial para satisfazer uma necessidade clinica

nao atendida ou impactar de forma benéfica a satide publica.

b. Outras combina¢des importantes de microrganismo/patologia a ser consideradas no
relatorio de HTA, mas para os quais ndo sao desenvolvidos modelos especificos. Nestes
casos, ¢ fornecido um resumo das informacdes quantitativas e qualitativas relevantes

disponiveis. (36)

Além do valor clinico normalmente considerado nas HTA, sdo considerados outros
elementos de valor que os novos antimicrobianos geram, incluindo, mas nao se limitando
a: Valor de diversidade; Valor de transmissdao; Valor de habilitagdo; Valor de espectro;

Valor de seguro;

De modo a garantir robustez a analise tem de ser clara sobre os elementos de valor
incluidos e aqueles que ndo foram considerados, explicando os motivos. Em principio,
estes elementos de valor podem ser capturados em termos de anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs). Contudo, alguns parametros chave ndo estdo disponiveis na
literatura e podem ter de ser estimados com o auxilio de especialistas. (36) Diante
incerteza a avaliar quantitativamente os beneficios, as estimativas de QALY podem ser

apresentadas como intervalos em vez de valores centrais. (36)

Outras consideracoes a ter incluem:
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a. A andlise precisa incluir uma estimativa dos beneficios a nivel populacional, bem como

para os pacientes tratados.

b. Pode ser necessario modelar e comparar diversas estratégias de gestdo de
antimicrobianos (por exemplo, rotacdo de antimicrobianos, estratégias de combinagao)

para identificar o cenario de uso ideal.

c. Modelos de previsdao e/ou modelos de transmissdo dindmica mais complexos podem

ser necessarios para sintetizar as evidéncias disponiveis.

d. Pode ser necessario incluir taxas de resposta microbioldgica, assim como taxas de cura
clinica e outros desfechos individuais dos pacientes, para refletir com precisdo taxas
plausiveis de transmissdo e resisténcia, ja que pacientes clinicamente curados ainda

podem contribuir para a disseminacdo dos microrganismos. (36)

4.2.Suécia

4.2.1. Avaliacio de tecnologias de satude

No inicio dos anos 80 o governo da Suécia iniciou discussdes sobre a necessidade
de criar uma agéncia para rever as praticas e tecnologias de saide em uso no pais. Em
poucos anos foi fundada a Swedish Agency for Health Tecnhnology Assessement and
Assessment of Social Services (SBU). (37)

A SBU deve realizar avaliagdes cientificas de tecnologias de saude do ponto de
vista econdmica, social e ético, apresentar e disseminar essas avaliacdes e acompanhar o
uso e os resultados alcangados.(37)

As avaliagdes da SBU incluem uma revisao sistematica, com protocolos definidos
para inclusdo/exclusdo e avaliagdo de evidéncias, abrangendo estudos clinicos, avaliagdes
econdmicas e outros aspetos, € uma sintese com recomendagdes para politicas e praticas
de saude. Frequentemente, um estudo-piloto € realizado para verificar a disponibilidade
de evidéncias cientificas antes de se iniciar um projeto. (37)

Atualmente, a SBU ndo possui diretrizes especificas para a avaliagdo de
antibioticos na Suécia. (37) Presume-se, portanto, que sejam avaliados de maneira
semelhante a outros medicamentos, no que se refere a demonstragdo de beneficios a

saude.
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4.2.2. Modelo de financiamento — Estudo piloto

A Suécia tem uma situagdo comparativamente positiva em relacdo a resisténcia

antimicrobiana, devido ao envolvimento ativo de diversos intervenientes nacionais e

locais ao longo do tempo e a cooperacao eficaz entre autoridades e empresas

farmacéuticas. (21) Contudo, o pais enfrenta desafios especificos, como o tamanho

reduzido do seu mercado farmacéutico em comparagdo com outros paises da Europa e do

mundo.(21) Esse fator resulta numa utilizagdo limitada de produtos farmacéuticos,

incluindo grande parte dos antibioticos disponiveis no mercado sueco.

Para lidar com esses desafios e garantir a disponibilidade de antibidticos

essenciais, a Suécia conduziu dois estudos pilotos focados em antibidticos, um em 2023

e um em 2016, apenas para antibioticos hospitalares. As tabelas 11, 12, e 13, apresentadas

de seguida, resumem os principais aspetos e diferencas entre estes estudos.

Estudo piloto 2023

Stock de Reserva

Garantia de 3 a 6 meses de consumo normal dos antibidticos
selecionados.

Compensacio Fixa

400.000 SEK (~35.000€) por ano para garantir o stock de
antibioticos por 6 meses.

Compensacio
Adicional

Produtos com vendas abaixo de 850.000 SEK (~75.000€)
recebem uma compensacao até alcancgar esse valor.

Demonstracao de
stock

As empresas devem apresentar documentagao trimestral que
comprove o stock de 6 meses de consumo.

Limitacao

O estudo focou-se em antibidticos antigos € com valor médico
elevado.

Tabela 11 — Aspetos principais do estudo piloto realizado em 2023 na Suécia

Estudo piloto 2016 (antibioticos hospitalares):

Propor modelos para garantir a disponibilidade de antibiéticos

Objetivo . . o . . L .
J novos e antigos com disponibilidade insuficiente na Suécia.
Agéncia de Satde Publica em cooperagdo com a Vinnova, que
Financiamento financiou os custos diretos das empresas e parte do trabalho nas

trés fases do estudo.

Pré-requisitos para o
Medicamento

- Valor anual de vendas no mercado sueco ndo deve exceder 4
milhdes de coroas suecas.

- Atividade comprovada contra Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumanii resistentes.

Tabela 12 — Aspetos principais do estudo piloto realizado em 216 para antibidticos hospitalares na Suécia
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Conclusodes do estudo

. e Grande procura por alguns antibidticos e baixa por outros,
Desigual Utilizacio . .
surgindo a necessidade de cancelar ou prolongar contratos.
Desperdicio de Excesso de estoque e descarte de produtos devido a necessidade
Antibiéticos de grandes armazéns fisicos e baixa rotatividade.
O modelo de remuneragdo garantiu o acesso, mas poderia ser
Reembolso ajustado para incluir um reembolso mais baseado no valor
societal.
Adaptar o modelo a outros mercados, iniciar colaboragdes
Recomendacgoes noérdicas e ajustar o calculo do stock de seguranca para evitar
desperdicios.

Tabela 13 — Conclusdes principais do estudo piloto realizado em 216 para antibiéticos hospitalares na Suécia

4.3.Portugal

4.3.1. Avaliacdo de tecnologias de saude em Portugal

A avaliacdo de medicamentos em Portugal é um processo fundamental para
garantir a seguranca, eficacia e o acesso equitativo a tratamentos inovadores no Servigo
Nacional de Saude (SNS). Esta avaliagdo ¢ regulada pelo INFARMED, a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, que utiliza o Sistema Nacional de
Avaliacdo de Tecnologias de Saude (SINATS) para tomar decisdes informadas sobre o

financiamento e a utilizagao de medicamentos no sistema publico de saude.(38)

O SiNATS foi criado em 2015 e alterado em 2017, o SINATS tem como objetivo
avaliar a qualidade, seguranca e efetividade dos medicamentos e dispositivos médicos no
contexto do SNS. Este sistema visa garantir a transparéncia, previsibilidade e equidade
no acesso a medicamentos, promovendo uma utilizacao eficiente dos recursos publicos e

maximizag¢ao dos ganhos em saude.(38)

Atualmente, o SINATS nao possui diretrizes especificas para a avaliacdo de

antibidticos em Portugal, aplicando-se, assim, as diretrizes gerais estabelecidas. (39)

A avaliacdo de medicamentos no SiNATS segue um processo estruturado, que

envolve varias fases:

Submissao de Pedido de Financiamento: O detentor da Autoriza¢dao de Introducao no
Mercado (AIM) de um medicamento submete um pedido de financiamento publico ao
INFARMED. Este pedido inclui toda a documentacdo necessaria para avaliar a eficacia,

segurancga e relagcdo custo-beneficio do medicamento.
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Avaliacido Farmacoterapéutica: Nesta fase, o INFARMED avalia o desempenho clinico
do medicamento em comparagdo com as terapias existentes. Ensaios clinicos
aleatorizados e comparativos sdo os principais métodos utilizados para medir a eficacia

relativa e a seguranca do medicamento

Avaliacdo Economica: Caso a avaliagdo teraputica demonstre superioridade ou
comparabilidade em relagdo aos tratamentos atuais, o medicamento segue para a fase de
avaliacdo econdmica. Esta fase inclui uma analise de custo-efetividade e outras
abordagens de avaliagao econdémica, como a minimizagao de custos ou analise de impacto

or¢amental.

Negociacio, recomendacio e decisao(38)

Avaliagdo Avaliagdo

SubmissGo Farmacoterapdutica Econdmica NegociagGo Recomendagto

Alternativas terapéuticas
Comparabilidade Anélise comparativa de pregos Competigaic Gen/Bio
_» Minimizagdo de Custos Impacta orgomental
- Camportabilidade

VTA Estudos de Avaliogio Econdmica

Figura 11 — Processo de avaliagdo de medicamentos no SINATS(38)

A avaliagdo de medicamentos no SiNATS utiliza uma abordagem baseada em
evidéncias, que segue o modelo PICO (Populag¢do, Intervencao, Comparador, Outcomes).
Este modelo define claramente os critérios para a inclusdo de estudos na avaliagdo,

assegurando que a evidéncia apresentada € rigorosa e relevante para a tomada de decisdo.

Populagao (P): Define-se o grupo-alvo de doentes que beneficiariam do medicamento,

com base em caracteristicas como idade, condi¢do clinica e gravidade da doenga.

Intervencao (I): Refere-se ao medicamento que estd a ser avaliado, incluindo a sua

dosagem e forma de administragao.

Comparador (C): A comparacdo do novo medicamento com os tratamentos existentes

(placebo ou outras terapias padroes) € essencial para determinar a sua eficacia relativa.

Outcomes (O): Os resultados clinicos medem o sucesso da intervengao, como a redugao

de sintomas, melhoria na qualidade de vida ou reduc¢ao da mortalidade (26,38)
4.3.2. Avaliacao de antibidticos em Portugal

Atualmente, em Portugal, encontram-se comercializados 42 antibidticos. Destes 5
apresentam relatorio publico de avaliacdo (tabela 14). (40,41)
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Denominagao Comum Data do relatério
Internacional (DCI) publico de avaliacao
Imipenem-cilastatin/relebactam 18/10/2023
Ceftazidime/avibactam 14/08/2019
Ceftolozane/tazobactam 05/04/2024
Cefuroxima 11/11/2016
Moxifloxacina 29/11/2013

Tabela 14 — Antibioticos comercializados em Portugal com relatorio publico de avaliagdo (40,41)

Um exemplo de um antibidtico para o qual foi realizado um relatdrio de avaliagao publica
¢ o Recarbrio (Imipenem + Cilastatina + Relebactam), um antibiotico utilizado no
tratamento de infe¢des causadas por organismos aerobios Gram-negativos em adultos
com opg¢des de tratamento limitadas. A sua avaliagdo foi realizada pelo INFARMED, de
acordo com o Sistema Nacional de Avaliagdo de Tecnologias de Satde (SiNATS).
(40,41) A avaliagdo farmacoterapéutica do Recarbrio focou-se na determinacdo do seu
valor terapéutico em comparagdo com tratamentos ja existentes. Os resultados indicaram
que o Recarbrio oferece um valor terapéutico acrescentado, embora ndo quantificavel, em
relagdo ao comparador colistina. Além disso, a avaliagdo econdmica incluiu uma analise
de custo-efetividade, que ponderou os custos e beneficios do Recarbrio em comparagao
com a colistina. Esta analise revelou que o Recarbrio é considerado custo-efetivo no
contexto portugués, levando a recomendacdo do seu financiamento pela Comissdo de
Avaliagdo de Tecnologias da Saude (CATS). Com base nas avaliagdes
farmacoterapéutica e economica, o INFARMED decidiu financiar o Recarbrio para o
tratamento de infeg¢des causadas por organismos aerobios Gram-negativos em adultos
com opgodes de tratamento limitadas. (41)

Certos antimicrobianos apenas devem ser utilizados em determinadas situagdes como
infecdes multirresistentes ou infecdes causadas por uma bactéria especificas. (39) Um
exemplo ¢ o Fetcroja (Cefiderocol). Uma nova cefalosporina que apenas deve ser
utilizada em infe¢des urindrias multirresistentes, e cujo tratamento nao foi possivel com
outros op¢des de primeiras linhas.(42) Um outro exemplo ¢ o Dovprela (Pretomanid), que
¢ um antituberculoso apenas utilizado na tuberculose multirresistente (resistente a pelo
menos a 4 antibiodticos utilizados no tratamento da tuberculose, incluindo os antibidticos
padrdo — isoniazida e rifampicina) ou quando os antituberculosos causam efeitos
secundarios inaceitaveis.(43) Tanto o cefiderocol como o Dovprela, ndo se encontram

comercializados em Portugal, apesar de aprovados pela EMA. (6)
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4.3.3. Modelo de financiamento

Portugal apresenta um modelo de financiamento tradicional, que difere de acordo com

o ambito de dispensa. (44)
No contexto hospitalar, os medicamentos sao 100% comparticipados pelo Estado. (44)

No que diz respeito aos medicamentos de dispensa comunitaria, o Estado
pode comparticipar a aquisi¢do dos medicamentos prescritos aos beneficiarios do SNS e
de outros subsistemas publicos de satde. Atualmente, no regime geral de
comparticipagcdo, o Estado paga uma percentagem fixa do pre¢co dos medicamentos,
conforme os escaldes abaixo indicados, de acordo com a sua classificacdo

farmacoterapéutica.
Escalao A: 90 %; Escaldao B: 69 %; Escalao C: 37 %; Escalao D: 15 %(44)

Os antibidticos pertencem ao escaldo B, com uma comparticipacao por parte do estado

de 69%.(44)

4.4. Analise comparativa

Como mencionado anteriormente, uma revisao realizada em 2021 analisou todos os
antibidticos do codigo JO1 da classificagdo Anatomica-Terapéutica-Quimica (ATC)
aprovados entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2019 por agéncias regulatorias
como a FDA, EMA, Health Canada e PMDA. Neste periodo, foram identificados 16
novos antibidticos, dos quais 12 foram aprovados pela EMA, 9 encontram-se
comercializados no Reino Unido, 8 na Suécia e 4 em Portugal.

Do conjunto de antibidticos comercializados no Reino Unido, dois (cefiderocol e
ceftazidima-avibactam) foram incluidos no modelo de subscricio-pagamento
implementado no pais, permitindo o financiamento destes através de uma taxa fixa anual,
independentemente das vendas.

Em suma, observa-se que o Reino Unido e a Suécia comercializaram mais dos

antibioticos, recentemente desenvolvidos, do que Portugal.
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Denominagcao Comum Aprovado Aprovado | Comercializado | Comercializado | Comercializado
Internacional (DCI) pela FDA pela EMA no Reino Unido na Suécia em Portugal
Cefiderocol 14/11/2019 | 23/04/2020 Sim Sim Nao
Lascufloxacin Nao Nao Nao Nao Nao
Lefamulin 19/08/2019 | 27/07/2020 Nao Nao Nao
Cilastgz'np/‘:gégctam 16/07/2019 | 13/02/2020 Sim Sim Sim
Omadacycline 02/10/2018 Nao Nao Nao Nao
Sarecycline 01/10/2018 Nao Nao Nao Nao
Eravacycline 27/08/2018 | 20/09/2018 Nao Nao Nao
Plazomicin 25/06/2018 Nao Nao Nao Nao
Meropenem/vaborbactam | 29/08/2017 | 20/11/2018 Sim Sim Nao
Delafloxacin 19/06/2017 | 16/12/2019 Sim Nao Nao
Ceftazidime/avibactam | 25/02/2015 | 23/06/2016 Sim Sim Sim
Ceftolozane/tazobactam | 14/12/2014 | 18/092015 Sim Sim Sim
Oritavancin 06/08/2014 | 18/03/2015 Nao Nao Nao
Tedizolid 20/06/2014 | 23/03/2015 Sim Sim Nao
Dalbavancin 23/05/2014 | 19/02/2015 Sim Sim Nao
Ceftaroline 29/10/2010 | 22/08/2012 Sim Sim Sim
Total 16 12 9 8 4

Tabela 15 — Antibioticos aprovados pela FDA e EMA no periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2019.
Comercializagio no Reino Unido, Suécia e Portugal (40,41)
A tabela 16 apresenta uma comparacao entre o Reino Unido, Suécia e Portugal,

destacando o impacto das infegdes e da resisténcia antimicrobiana (RAM) no total de

mortes em 2019. Em termos absolutos e percentuais, Portugal possui uma taxa maior de

mortes atribuidas e associadas 8 RAM por cada 100.000 habitantes (88,7 e 20,9,

respetivamente), o que representa 42,9% e 10,1% do total de mortes, sugerindo uma

prevaléncia significativa do impacto da RAM em comparagdo aos outros paises.

Por outro lado, o Reino Unido apresenta o maior nimero absoluto de mortes associadas

e atribuidas as RAM - 35 200 e 7 580, respetivamente.

Reino Unido | Suécia | Portugal
Mort NUmero total 111000 | 119000 | 22000
ortesque ™o cada 100 000 habitantes 165,6 | 116,1| 2063
envolveram P t do total de
infecoes ercentagem 17.90% | 12,70% | 18,90%
mortes
M NuUmero total 35200 2750 9450
ortes Por cada 100 000 habitantes 52,3 26,9 88,7
associadasa P tagem do total de
RAM ercentag 31,50% | 23,10% | 42,90%
mortes
NuUmero total 7 580 581 2230
Mortes N
o, . Por cada 100 000 habitantes 11,3 5,7 20,9
atribuidas as b : 4o total d
RAM ercentagem do total de 6,80% | 4,90% | 10,10%
mortes

Tabela 16 — Mortes relacionadas com infegdes ou RAM em 2019, no Reino Unido, Suécia e Portugal(45)
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A Figura 12 ilustra a taxa de mortalidade bruta global associada as RAM em 2019,
destacando trés paises: Portugal (PRT) a azul, Reino Unido (GBR) a verde e Suécia
(SEW) a laranja. Observa-se que Portugal apresenta uma das maiores taxas de
mortalidade associada @ RAM, destacando-se em comparagdo aos demais paises. Em

contraste, a Suécia apresenta uma das menores taxas. O Reino Unido (GBR), situa-se

numa posicao intermedia.
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Figura 12 —Taxa de mortalidade bruta global associada as RAM em 2019. PRT=Portugal (Azul); GBR=Reino
Unido (Verde); SEW=Suécia (Laranja) (45)
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5. Discussao

A presente revisao analisou os modelos de avaliagdao e pagamento de antibidticos em
Portugal, no Reino Unido e na Suécia, destacando a resisténcia antimicrobiana (RAM)
como um dos maiores desafios para a sustentabilidade dos sistemas de saide. As RAM
acarretam um impacto financeiro significativo, aumentando os custos com tratamentos de
segunda e terceira linha, associados a complicagdes e a tempos de internamento mais

prolongados.

A analise dos modelos internacionais evidencia que o Reino Unido e a Suécia
adotaram abordagens mais abrangentes na avaliacdo e financiamento de antibioticos. No
Reino Unido, a NICE desenvolve Avaliacdes de Tecnologias de Saude (HTA) que
integram analises de custo-efetividade e impacto no sistema de saude. Um aspeto
inovador no Reino Unido ¢ a consideragdo de valores adicionais além dos custos ¢
beneficios clinicos tradicionais, como o impacto de um antibiotico a reduzir a transmissao
de resisténcias e o seu potencial de preservar a eficacia dos tratamentos existentes. Para
além disto, foi testado um modelo de subscricdo-pagamento, assegurando que os
antibiodticos inovadores, como o cefiderocol, sejam financiados através de uma taxa anual
fixa, independentemente do volume de vendas. Este modelo € particularmente util em
situacdes em que o uso dos antibioticos deve ser restrito para evitar o surgimento de
resisténcias. Na Suécia, embora os esfor¢cos tenham sido limitados a estudos piloto,
praticas semelhantes t€ém sido exploradas com foco em garantir que os antibidticos que
oferecem beneficios claros na luta contra as RAM possam ser introduzidos de maneira
eficiente no mercado.

Para demonstrar que os modelos implementados na Suécia e no Reino Unido
possivelmente estdo a ter sucesso podemos analisar dois indicadores principais: a taxa
de mortalidade atribuidas as RAM e o numero de antibidticos aprovados e
comercializados em cada pais. A Suécia apresenta uma taxa de mortalidade atribuida as
RAM de 5,7 mortes por cada 100.000 habitantes e apenas 4,9% do total de mortes foram
atribuidas as RAM. Embora o Reino Unido tenha uma taxa de mortalidade atribuida as
RAM mais alta que a Suécia (11,3 por cada 100.000 habitantes e 6,8% do total de mortes)
estes numeros continuam a ser inferiores aos apresentados por Portugal (20,9 por 100 000
habitantes e 10,10%, respetivamente). Em relagdo ao nimero de antibioticos aprovados

em cada pais, a Suécia tem comercializado 8 dos 12 novos antibidticos aprovados pela

51



Novos mecanismos de pagamento e avaliacdo economica de antibioticos em Portugal

EMA entre 2010 e 2019, sugerindo uma abordagem proativa em garantir que os
antibidticos eficazes estejam acessiveis no combate a infe¢des multirresistentes. O Reino
Unido comercializou 9 dos 12 novos antibioticos, e dois desses antibidticos (cefiderocol
e ceftazidima-avibactam) foram incluidos no modelo de subscrigdo-pagamento,
demonstrando reconhecimento do valor dos antibidticos inovadores. Em Portugal apenas

se encontram comercializados 4 dos 12 antibioticos.

Para além dos paises analisados em profundidade, ha sinais promissores de uma
mudan¢a na forma como outros 6rgaos de avaliagdo de tecnologias de satide podem
avaliar os antibidticos.(8) Em dezembro de 2015 foi estabelecido um acordo entre o
governo franceés e a indistria farmacéutica com o objetivo de garantir que os antibioticos
sejam financiados com base em critérios que reconhecam os seus beneficios significativos
para a saude publica. A agéncia responsavel pela Avaliacdo de Tecnologias de Saude
(HTA) classifica os medicamentos de acordo com seu valor terapéutico, utilizando uma
escala que vai do nivel I (Beneficio maior) ao nivel V (Beneficio ndo existente). Para
medicamentos classificados nos niveis I, II e III, o financiamento deve ser pelo menos
equivalente ao praticado no Reino Unido, Italia, Alemanha e Espanha. Este sistema foi
aplicado aos antibidticos classificados com o nivel IV. Em 2021, foi estendido para
antibioticos aprovados em ensaios clinicos com base no principio da ndo
inferioridade.(18) Esta abordagem representa uma diferenca significativa em relagdo a
outras classes de medicamentos, que precisam alcancar classificagcdes I, II ou III
(beneficio maior, importante € moderado, respetivamente). A medida ¢ particularmente
relevante porque a classificagdo IV € a mais provavel para novos antibidticos destinados
ao tratamento de organismos resistentes. (8) Na Alemanha em abril de 2016, o governo
e a industria farmacéutica chegaram a um acordo para promover um ambiente
farmacéutico inovador no pais. A defini¢do de beneficio clinico foi corrigida, de modo a
incluir os padrdes de resisténcias.(8) Isto significa que os antibidticos, que t€ém como alvo
microorganismos resistentes, ndo estdo sujeitos a comparagdo de custos com outros
tratamentos ja existentes para a mesma situacdo. Em 2020, foi introduzido o Act on Fair
Competition, que acelera a avaliacdo dos beneficios dos antimicrobianos contra alvos
multirresistentes. Isto foi implementado com sucesso para o antibidtico Fetcroja
(Cefiderocol).(46)Estes movimentos indicam uma crescente consciencializacdo ¢

potencial adaptag@o nos processos de avaliagdo e reembolso de antibidticos, refletindo a
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importancia de reconhecer e valorizar adequadamente os beneficios Unicos destes

medicamentos para a satide publica e a resisténcia antimicrobiana.(8)

Quando comparado a outros paises europeus, como o Reino Unido, Portugal carece
de diretrizes claras e especificas para a avaliacdo de antibidticos, o que limita o
reconhecimento do valor terapéutico completo desses medicamentos. A auséncia de
normas ¢ a falta de uma abordagem mais abrangente podem dificultar a captagdao de
elementos adicionais de valor, como o impacto das RAM na saude publica e os beneficios
indiretos, como o valor de seguro e de transmissao.

A introducdo de abordagens inovadoras no Sistema Nacional de Avaliacido de
Tecnologias de Satide (SINATS) poderia representar uma solucao viavel para lidar com
os desafios impostos pelas RAM. Portugal poderia adotar um modelo que ndo apenas
avalie o custo-efetividade e desempenho clinico do medicamento em compara¢ao com as
terapias, mas que também incorpore elementos de valor adicionais, como o impacto na
satide publica e outros beneficios como o valor de seguro e de transmissao.

Além disso, deve-se considerar a criagdo de mecanismos que promovam a pesquisa
e o desenvolvimento de novos antibidticos. Como evidenciado pelos exemplos da Suécia
e do Reino Unido, mecanismos de incentivo financeiro podem servir como ferramenta
fundamental para atrair investimentos da industria farmacéutica, garantindo que

antibidticos voltados para infe¢gdes multirresistentes sejam comercialmente viaveis.

Uma das limitacdes mais significativas deste estudo foi a quantidade limitada de
relatorios de avaliagdo publica para antibioticos em Portugal. Essa lacuna restringe a
andlise do impacto dos antibidticos no sistema de saide nacional, dificultando
comparagoes diretas com outros paises. Outra limitac¢do foi a restri¢do do estudo a trés
paises. A escolha da Suécia e do Reino Unido, contudo, foi estratégica, dado que ambos
os paises t€ém implementado modelos inovadores que servem de referéncia para possiveis

adaptacdes ao sistema portugues.
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Conclusdo

6. Conclusao

Este estudo analisou os modelos de avaliagdo econdmica e pagamento de antibioticos
em Portugal, no Reino Unido e na Suécia, com o objetivo de identificar boas praticas que
possam ser aplicadas ao contexto portugués. Enquanto Portugal ainda enfrenta lacunas
significativas na avaliacdo e financiamento de novos antibioticos, paises como o Reino
Unido e a Suécia t€ém explorado modelos inovadores, como o pagamento por subscri¢ao
e a incorporacao de novos elementos de valor nas avaliagcdes de tecnologias de satde
(HTA), que reconhecem o impacto Unico dos antibidticos na satude publica.

A inovagdo nos mecanismos de financiamento e desenvolvimento de antibioticos €
crucial para enfrentar os desafios impostos pela resisténcia antimicrobiana. Modelos
como o do Reino Unido, que dissociam os pagamentos do volume de vendas e consideram
beneficios adicionais, como a redugdo da transmissao ¢ a preservacao de antibidticos para
futuras geragdes, destacam-se como exemplos de boas praticas que garantem a
sustentabilidade do mercado de antimicrobianos.

No contexto portugués, a adaptacdo de tais modelos pode oferecer solugdes para
melhorar o acesso a novos antibidticos e incentivar a inovagdo, enquanto assegura a
sustentabilidade do sistema de saude. A implementa¢do de mecanismos "Pull" e "Push",
como subsidios a investigacdo e reembolsos baseados em valor, podera atrair mais
investimentos para o desenvolvimento de antimicrobianos, reduzindo a dependéncia dos
antibioticos existentes e limitando o aumento das resisténcias.

Desta forma, este estudo propde que a adocao de um modelo de avaliacdo econdmica
mais abrangente e alinhado com as boas praticas internacionais ¢ fundamental para
Portugal. Essa abordagem serd essencial ndo s6 para mitigar os efeitos da resisténcia
antimicrobiana, mas também para garantir que os tratamentos permaneg¢am eficazes a
longo prazo, protegendo a satide publica e a sustentabilidade financeira dos sistemas de

saude.
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